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Sinteza izotiocianatov na osnovi oksindola in njihova uporaba v 
organokataliziranih pretvorbah 
Povzetek: Oksindoli in njihovi spirociklični derivati zaradi svojih bioloških aktivnosti 
predstavljajo pomembno skupino molekul za tvorbo potencialnih farmacevtskih 
učinkovin. Te morajo običajno imeti točno določeno stereokemijo, kar dosežemo z 
uporabo različnih (organo)katalizatorjev. V diplomskem delu v uvodu najprej na kratko 
opišem zgodovino organokatalize ter prikažem delovanje različnih tipov 
organokatalizatorjev. Nato predstavim oksindol ter njegove derivate, njihovo uporabo in 
mehanizme, po katerih se jih da sintetizirati. Opišem tudi postopek, po katerem pridemo 
iz isatina do 3-izotiocianatooksindola. V četrtem poglavju naredim pregled znanih 
organokataliziranih reakcij izotiocianatov na osnovi oksindola z različnimi reaktanti, 
opišem optimalne reakcijske pogoje, katalizatorje, izkoristke in stereoselektivnosti 
pretvorb. V zaključku naredim kratek povzetek organokataliziranih reakcij in 
uporabljenih katalizatorjev. 
 
Ključne besede: organokataliza, izotiocianati, oksindol, spirociklični oksindoli, 
asimetrična sinteza. 
 
  
  
Synthesis of oxindole-based isothiocyanates and their application in 
organocatalyzed transformations 
Abstract: Due to their varied and complex biological activities, oxindole and its 
spirocyclic derivatives represent an important group of molecules for the synthesis of 
potential pharmaceutically active compounds. Chiral active compounds require specific 
stereochemistry, which is achieved through the use of various (organo)catalysts. In the 
introduction of the diploma thesis, the history of organocatalysis and the mode of action 
of different organocatalysts is described, followed by the description of oxindole and its 
derivatives, their application, and the different mechanisms/routes of their synthesis. A 
typical procedure for the preparation of 3-isothiocyantooxindole from isatin is 
described. In the fourth chapter, a survey of known organocatalyzed transformations of 
isothiocyanates based on oxindole is presented. Optimal reaction conditions, catalysts, 
yields, and stereoselectivities are included. Closing remarks include a short summary of 
organocatalyzed transformations and applied catalysts. 
 
Keywords: organocatalysis, isothiocyanates, oxindole, spirocyclic oxindoles, 
asymmetric synthesis. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
 
Arl   aril 
Boc2O   di-terc-butil dikarbonat 
Bn   benzil 
DABCO  1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan 
DCE   1,2-dikloroetan 
DCM   diklorometan 
(DHQD)2PHAL hidrokinidin 1,4-ftalazindiil dieter 
DMAP  4-dimetilaminopiridin 
DMF   N,N-dimetilformamid 
DMSO  dimetil sulfoksid 
dr   razmerje diastereoizomerov 
ee   enantiomerni presežek 
er   enantiomerno razmerje 
Et   etil 
HIV    virus humane imunske pomanjkljivosti 
iPr   izopropil 
Me   metil 
MTBE  terc-butil metil eter 
Pd-C   paladij na ogljiku 
s.t.   sobna temperatura 
TMG   1,1,3,3-tetrametilgvanidin 
Ts   toluensulfonil (tozil) 
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1 Uvod 
1.1 Organokataliza 
Čas je morda najdragocenejša stvar na svetu, zato je človek že od samega začetka 
kemije hotel reakcije pospešiti, da bi lahko čim prej izkoristil njihove produkte. Najprej 
so v veliki meri uporabljali preproste anorganske molekule, kot je žveplova(VI) kislina 
za pretvorbo alkohola v eter (Valerius Cordus, 1552), kasneje, z industrializacijo, pa so 
se razširili kovinski katalizatorji[1].  
Proti koncu 20. stoletja je v ospredje začela prodirati nova veja, organokataliza. Ta 
uporablja majhne organske molekule za katalizo pretvorb organskih spojin. Poleg 
biokatalize in (organo)kovinske katalize, organokataliza tvori enega ključnih delov 
asimetrične katalize, katere namen je sintetizirati optično čiste spojine. Temu razmahu 
so botrovale nizke cene organskih katalizatorjev ter odpornost le-teh na zrak in vodo 
napram organokovinskim različicam. Prav tako lahko organokatalizatorje dobimo iz 
naravnih virov, kot je na primer kininovec, kar procese naredi bolj “zelene“. 
Začetke organokatalize lahko pripišemo Emilu Knoevenagelu, ki je v prvi polovici 20. 
stoletja preučeval vlogo primarnih in sekundarnih aminov na reakcije aldolne 
kondezacije β-keto estrov oz. malonatov z aldehidi in ketoni (Shema 1). Dakin, Kuhn, 
Bredig, Pracejus in drugi so gradili na njegovih odkritjih s katalizatorji na podlagi 
kinina ter primarnih aminokislin. Ta odkritja žal niso močno vpliva na področje 
organske kemije. Šele leta 2000 je organokataliza dobila nov eksponentni zagon z 
raziskavami Lista, Barbasa in Lernerja ter MacMillana na področju iminske in 
enaminske katalize. Organokatalizirana Friedel-Craftsova reakcija in bifunkcionalni 
organokatalizatorji na osnovi tiosečnine sta dva izmed številnih dosežkov, ki so 
pomagali usmeriti raziskave na področju katalize stran od kovin k organskim 
molekulam[2]. 
 
Shema 1. Knovenagelova kondenzacija. 
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1.1.1 Organokatalizatorji 
Glavna vloga organokatalizatorja je pospešiti kemijsko reakcijo ter v čim večji meri 
zagotoviti stereoselektivnost pretvorbe in s tem željeno stereokemijo produkta. Do tega 
lahko iz mehanističnega stališča pride na več načinov. V prvi vrsti organokatalizatorje, 
glede na potek delovanja, delimo na kovalentne in nekovalentne. Prvi temeljijo na 
tvorbi labilne kovalentne vezi z reaktantom in s tem tvorijo reaktivne intermediate, ki 
imajo nižjo energijo prehodnega stanja. Po končani reakciji se vez med produktom in 
katalizatorjem prekine, katalizator se nato poveže z drugo molekulo reaktanta in proces 
se ponovi. Na tak način deluje kataliza preko enaminskega reakcijskega intermediata 
(Shema 2)[3],[4]. 
Shema 2. Enamiska kataliza α-funkcionalizacije aldehidov in ketonov. 
Nekovalentna kataliza poteka preko prehodnega stanja, kjer vez substrat-katalizator 
temelji na elektrostatskem privlaku. Primer le-te je tvorba vodikove vezi med kislim 
vodikom katalizatorja (donor vodikove vezi) in bazično skupino na substratu (akceptor 
vodikove vezi) (Slika 1). 
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Slika 1. Kataliza preko mreže vodikovih vezi. 
Organske katalizatorje lahko delimo še na en način, in sicer glede na njihov kemijski 
značaj. Tu poznamo Lewisove kisline in baze, te sprejmejo ali donirajo elektronski par, 
ter Brønstedove kisline in baze, te so akceptorji ali donorji protona (Slika 2). Seveda 
ima lahko ob vsem tem organokatalizator hkrati lastnosti kisline in baze oz. lahko tvori 
kovalentne in nekovalentne interakcije. Takim katalizatorjem pravimo bifunkcionalni 
(Slika 2)[5]. 
 
Slika 2. Izbrane strukture organokatalizatorjev: z modro so označena akceptorska 
mesta, z rdečo donorska mesta vodikovih vezi, z zeleno je označeno akceptrosko mesto 
Lewisove kisline. 
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Na Sliki 3 so narisani trije načini aktivacije bifunkcionalnih katalizatorjev, ki so jih 
predpostavili Okino in kolegi leta 2005[6]. 
 
 
Slika 3. Trije predpostavljeni načini aktivacije bifunkcionalnih katalizatorjev. 
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1.2 Oksindoli in njihovi derivati – spirooksindoli 
 
1.2.1 Oksindoli  
Oksindol spada med aromatske heterociklične organske spojine. Je modificirana oblika 
indolina, s karbonilno skupino na C-2 atomu petčlenskega obroča (Slika 4). Njegove 
lastnosti so podobne petčlenskemu laktamu, le da je proton na položaju C-3 bolj kisel 
(laktam ima pKa v DMSO 24,2, oksindol pa 18,5)
[7]. 
 
Slika 4. Oksindol in njegovi analogi. 
Oksindol najdemo kot naravni produkt nekaterih rastlin ter v tkivih in telesnih tekočinah 
sesalcev, kjer nastaja iz triptofana in lahko v večjih količinah deluje kot nevro 
depresor[8]. Zaradi njegove pogostosti v naravi oksindol predstavlja odlično osnovo za 
sintezo različnih biološko aktivnih spojin/derivatov, ki se uporabljajo kot zdravila proti 
HIV, kjer preprečujejo njegovo replikacijo in zatirajo infekcije, ki jih ta povzroča. 
Njegovi derivati se uporabljajo tudi kot zdravila proti raku, saj lahko inhibirajo tirozin 
kinazne receptorje in s tem ustavijo rast tumorja. Tu je med najbolj znanimi Sunitinib, 
ki ga uporabljajo pri zdravljenju raka na prebavilih in je leta 2008 globalno prinesel kar 
847 milijonov dolarjev dobička. Nesteroidni derivati oksindola se uporabljajo tudi kot 
zdravila proti vnetju, npr. pri artritisu, hipertenziji ter nespečnosti (Slika 5)[9]. 
 
Slika 5. Primeri biološko aktivnih derivatov oksindola. 
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1.2.2 Spirooksindoli 
Spiro spojine so definirane kot spojine z vsaj dvema obročema, ki sta med seboj 
povezana preko le enega skupnega atoma[10]. Te spojine so znane po njihovih biološki 
aktivnostih, zato ni čudno, da so raziskave na spiro derivatih oksindolov zelo pogoste. 
Ključ leži v C-3 mestu oksindola, ki ob spojitvi z neko drugo spojino v novi spiro 
produkt poveča biološko aktivnost le-tega[11]. Spirooksindolne skelete najdemo v 
zdravilih proti raku, antimalarikih, antibiotikih in različnih inhibitorjih bioloških 
aktivnosti (Slika 6)[12]. 
 
Slika 6. Izbrani primeri spirooksindolov z biološkimi aktivnostmi. 
1.3 Spirooksindoli – sintezne strategije 
Tvorba vezi C–C je eden najpomembnejših procesov, ki jih lahko izvede sintezni 
kemik. Modifikacija ter podaljševanje ogljikovega skeleta je še posebej pomembna pri 
sintezi farmacevtskih učinkovin, kamor spadajo tudi spirooksindoli. Pri tem procesu se 
lahko poslužujemo različnih sinteznih pristopov[13]. 
1.3.1 Aldolna kondenzacija 
Ena izmed najdlje poznanih reakcij tvorbe vezi ogljik-ogljik je prav gotovo aldolna 
kondenzacija. To sta že leta 1872, neodvisno drug od drugega, iznašla francoski kemik 
Charles Adolphe Wurtz ter ruski kemik, in med drugim tudi znani skladatelj, 
Aleksander Borodin. Gre za reakcijo, kjer enolizabilna karbonilna spojina reagira z 
drugim aldehidom ali ketonom, pri tem nastane β-hidroksi karbonil, ki mu pravimo tudi 
aldol. V nadaljevanju lahko pride tudi do eliminacije vode in nastanka α,β-nenasičene 
karbonilne spojine (Shema 3)[14]. 
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Shema 3. Mehanizem z bazo katalizirane aldolne kondenzacije ter nastanek α,β-
nenasičenega karbonila. 
Kot pri Borodinovih operah tudi pri aldolni kondezaciji ne gre brez zapletov. Če 
reakcije ne nadzorujemo, lahko pride zaradi različnih reaktivnosti in regioselektivnosti 
do tvorbe mešanice različnih produktov. To pa seveda ni zaželeno pri sintezi bioloških 
učinkovin, ki morajo imeti točno določeno regio- in/ali stereokemijsko strukturo. Temu 
problemu se izognemo z uporabo aldolaznih encimov in kiralnih katalizatorjev (Shema 
4)[15]. 
 
Shema 4. Primer aldolne reakcije pri sintezi spirooksindolov[11]. 
1.3.2 Michaelova reakcija 
Prav tako je v zadnjih letih veliko uporabnost pri stereoselektivni sintezi pokazala 
Michaelova reakcija. Tu reagirata Michaelov donor (nukleofil) in Michaelov akceptor 
(elektrofil). Michaelov donor vsebuje eno ali dve elektron privlačni skupini (–I, –M), 
kar naredi α-vodikov atom kisel, dodatek ustrezne baze le-tega odcepi in nastane 
karboanion. Ta nukleofil nato reagira z Michaelovim akceptorjem. Michaelov akceptor 
je elektronsko reven alken, ki je največkrat konjugiran s karbonilno, nitro ali ciano 
skupino (–I, –M) (Shema 5)[16].  
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Shema 5. Mehanizem Michaelove adicije dimetil malonata na α,β-nenasičen keton. 
Derivat oksindola pri tem mehanizmu največkrat nastopa kot Michaelov donor, prav 
tako se tudi tu uporablja organokatalizatorje za zagotavljanje željene stereokemije 
produktov (Shema 6). 
 
Shema 6. Primer uporabe Michaelove reakcije pri sintezi spirooksindolov[17]. 
1.3.3 Mannichova reakcija 
Kadar hočemo v spojino, ki vsebuje karbonilno skupino, na α-mesto vezati 
aminometilno skupino, se poslužujemo Mannicheve reakcije. Temelji na tvorbi imina 
(protoniran imin predstavlja elektrofil), tako imenovane Schiffove baze, iz amina in 
aldehida ter reakciji le-tega z enolizabilnim karbonilom, ki predstavlja nukleofil (Shema 
7)[18]. 
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Shema 7. Mehanizem Mannichove reakcije. 
Najprej so pri asimetričnih Mannichovih reakcijah kot katalizator uporabljali kompleks 
Sr-Schiffova baza[19]. Nato so Cai in kolegi ugotovili, da se lahko uporabi 
bifunkcionalni organokatalizator na osnovi tiosečnine imenovan Takemotov katalizator 
(Shema 8)[20].  
 
Shema 8. Primer Mannichove reakcije pri sintezi spirooksindolov. 
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2 Namen dela 
Namen diplomskega dela je pregled literature sinteze izotiocianatov na osnovi oksindola 
in njihove uporabe v organokataliziranih pretvorbah (Shema 9). Pregled literature je bil 
izveden s pomočjo podatkovne zbirke SciFinder. Podatke različnih raziskav sem nato 
zbral, pregledal, smiselno razvrstil in iz njih izluščil optimalne reakcijske pogoje sinteze 
določnega spirooksindolnega heterocikličnega sistema.  
 
Shema 9. Organokatalizirana sinteza spirooksiindolov iz izotiocianatov na osnovi 
oksindola. 
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3 Sinteza izotiocianatov na osnovi oksindola 
Sinteza izotiocianata na osnovi oksindola poteka iz isatina v štirih stopnjah. V prvi 
stopnji isatin (1, R1 = H) ali substituiran isatin 1 alkiliramo ali ariliramo na položaju N-1 
do N-substituiranega isatina 2. Sledijo še tvorba oksima 3 z NH2OH, katalitsko 
hidrogeniranje le-tega na paladijevem katalizatorju do ustreznega amina 4 in v zadnji 
stopnji pretvorba do izotiocianata 5 (Shema 10). Izkoristek celotne pretvorbe je okoli 10 
%[21]. V nadaljevanju so opisani splošni postopki za pripravo spojin 2–5. 
 
Shema 10. Sinteza izotiocianatov 5 na osnovi oksindola iz isatinov 1. 
3.1 N-alkiliranje isatina 
K raztopini isatina (1, R1 = H) (1 ekvivalent) v brezvodnem DMF (1,25 ml na 1 mmol) 
pri sobni temperaturi dodamo 2,5 ekvivalenta K2CO3, prepihamo z argonom, dodamo 
magnet in nastavimo mešanje. Nato v digestoriju dodamo alkilirno sredstvo npr. 
jodometan (2 ekvivalenta) ter znova prepihamo z argonom. Bučko zapremo in pustimo 
mešati čez noč pri sobni temperaturi. Po končani reakciji reakcijsko zmes prelijemo v 
čašo s 50 mL ledene vode ter občasno premešamo, da se izloči produkt 2. Oborino 
produkta 2 odfiltriramo na keramični friti, speremo z vodo (50 mL) in pustimo sušiti čez 
noč[22]. 
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3.2 Sinteza oksima 
K suspenziji N-alkiliranega/ariliranega isatina 2 (31,77 mmol) v etanolu (50 mL) 
dodamo raztopino NH2OH·HCl (47,66 mmol) v vodi (6 mL) in nastalo reakcijsko zmes 
mešamo 3 ure na sobni temperaturi. Hlapne komponente vakuumsko uparimo, dobimo 
preostanek, ki spominja na pasto. Dodamo mu vodo (50 mL) in nastalo oborino 
produkta 3 odfiltriramo na keramični friti, speremo z vodo (50 mL) in pustimo sušiti čez 
noč[23]. 
3.3 Hidrogeniranje oksima 
Suspenzijo oksima 3 (0,1 mmol) v metanolu (200 mL) prepihamo z argonom, dodamo 
paladij na aktivnem oglju (10 %), reakcijsko posodo prepihamo z vodikom in 
hidrogeniramo v atmosferi vodika (4 atm) pri sobni temperaturi 10 h. Potem dodamo k 
zmesi koncentrirano HCl (37 % aq, 20 mL), odstranimo Pd-C in filtrat vakuumsko 
uparimo. Surov produkt 4 suspendiramo v diklorometanu, nato ga odfiltriramo in 
speremo z diklorometanom ter ga posušimo do suhega[24]. 
3.4 Sinteza izotiocianatov 
K suspenziji amino ketona hidroklorida 4 (4,61 mmol) v etanolu (10 mL) dodamo CS2 
(46,1 mmol) in Et3N (18,4 mmol). Reakcijsko zmes mešamo 45 minut na sobni 
temperaturi in nato ohladimo na ledeni kopeli. Dodamo ji raztopino Boc2O (4,61 mmol) 
in DMAP (10 mol%) v EtOH (2 mL). Vse skupaj najprej mešamo 5 minut na ledeni 
kopeli (0 °C) in nato še 15 minut na sobni temperaturi. Nato dodamo 10 % HCl in 
ekstrahiramo z diklorometanom, organsko fazo posušimo z brezvodnim Na2SO4, 
prefiltriramo ter hlapne komponente vakuumsko uparimo. Produkt 5 očistimo s 
kolonsko kromatografijo[25]. 
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4 Uporaba izotiocianatov na osnovi oksindola v 
organokataliziranih pretvorbah 
4.1 Reakcije s karbonilnimi spojinami 
4.1.1 Aldehidi 
Na Shemi 11 je prikazana zelo učinkovita sinteza spiro[oksazolidin-2-tion-oksindol] 
derivatov 7 iz 3-izotiocianato oksindolov 5 ter aldehidov 6 preko aldolnega kaskadnega 
mehanizma (aldolna reakcija s sledečo ciklizacijo na izotiocianat). Produkt ima dva 
vicinalna stereocentra (tri- in tetra-substituiran stereocenter), kot katalizator je bil 
uporabljen kiralen bifunkcionalen tiosečnina-terciarni amin K1. Reakcija je potekla z do 
95 % izkoristkom, 98:2 dr in 89 % ee v zelo kratkem času (< 1 minuta)[11].  
  
Shema 11. Tvorba spiro produkta 7 z aldehidom 6 kot reaktantom. 
4.1.2 Ketoni 
Chen in sodelavci, ki so opisali sintezo spirooksindolnih derivatov 7 preko aldehidov 
(glej Shemo 11),[11] so se opirali na predhodno opravljene raziskave s ketoni. Reakcija in 
reakcijski pogoji so zelo podobni (uporaba organokatalizatorja K1), le da je reakcija 
potekala bistveno počasneje (24–60 ur). Izotiocianat 5 reagira s ketonom 8 in tvori spiro 
produkt 9 (Shema 12). Za to pretvorbo so predvsem uporabni acetofenonski derivati, z 
elektron donorskimi ali privlačnimi skupinami na meta ali para položajih (na orto 
položaju so nastali produkti le v sledovih). Izkoristki teh reakcij so znašali do 95 %, dr 
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do 95:5 in ee 98 %. Poskusili so še reakcijo z acetonom in cikloheksanonom, izkoristek 
je tu znašal okoli 90 %, ee pa je bil bistveno nižji, okoli 70 %[24]. 
  
Shema 12. Tvorba spiro produkta 9 s ketonom 8 kot reaktantom. 
4.2 Reakcije z dušikovimi spojinami 
4.2.1 Imini 
Pri reakcijah izotiocianatov 5 z imini 10 v spiro produkte 11 sta bili objavljeni dve 
raziskavi (Shema 13). V prvi Bai s sodelavci uporablja kinin (K2) kot katalizator v 
majhnih množinah (1 mol%)[25]. Reakcija s kininom (K2) poteče hitreje (Bai 10–30 
min, Cai 12–24 h) kot pri drugi raziskavi, ki uporablja katalizator na osnovi tiosečnine 
K3 (10 mol%) in jo je razvil Cai s sodelavci[20]. Slednja lahko poteče po dveh metodah. 
Metoda A zahteva dodatek 10 mol% para-cianobenzojske kisline (ta v izbranih primerih 
rahlo poveča ee produkta) pri –20 °C, 12 h, nato segrevanje do sobne temperature in 
mešanje 6 ur pri sobni temperaturi. Metoda B pa je brez dodatka, 24 h na –20 °C in nato 
segrevanje do sobne temperature ter mešanje 6 h pri sobni temperaturi. Pri obeh 
raziskavah je bil substituent R na iminu različno substituirana fenilna skupina. 
Izkoristki, enantiomerni presežki in diastereoselektivnosti so v veliki večini primerov 
pri Baijevi raziskavi boljši, zato bi, zaradi že navedenih odlik ter,kratkega reakcijskega 
časa in cenovno bolj ugodnega katalizatorja K2, priporočal uporabo njegove 
metode[20],[25].  
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Shema 13. Prikaz rezultatov dveh raziskav na podlagi reakcije izotiocianatov 5 z imini 
10. 
4.2.2 Triazini 
Če hočemo sintetizirati spiro produkt, ki ima na novo nastalem imidazolidin-2-tionskem 
obroču substituent le na dušiku, za to lahko uporabimo nasičene derivate triazinov. Na 
Shemi 14 je prikazana reakcija 3-izotiocianatooksindola (5), z derivatom triazina 12 in 
tvorbo produkta 13, ki poteka v prisotnosti tiosečninskega nekovalentnega 
bifunkcionalnega organokatalizatorja K4 na osnovi derivata kinina. Izvedeno je bilo 10 
reakciji med fenil substituiranim triazinom ter oksindoli 5, ki so bili substituirani bodisi 
z alkili (te reakcije so imeli izkoristke okoli 95 %, ee pa okoli 90 %) bodisi s halogeni 
ali arili (oboji s slabšimi izkoristki in enantiomernimi presežki okoli 70 %). Nato so 
izvedli še 10 reakciji z N-metil-3-izotiocianatooksindolom in triazini z različno 
substituiranimi fenilnimi skupinami. Ugotovili so, da dajejo elektron 
donorske/akceptorske skupine na para mestu najboljše izkoristke (okoli 99 %) in ee 
(okoli 90 %), v primeru tovrstnih substituentov na orto in meta mestih pa so ti 
praviloma okoli 5–10 % nižji. Zanimivo, da je bil pri reakciji reaktanta z benzilno 
skupino na triazinu izkoristek mnogo slabši (34 %)[26]. 
 
 
 
Jan Šegina, Sinteza izotiocianatov na osnovi oksindola in njihova uporaba v organokataliziranih 
pretvorbah 
 
18 
 
 
 
Shema 14. Primer reakcije nasičenega triazinskega derivata 12 z izotiocianatom 5. 
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4.3 Reakcije z Michaelovimi akceptorji 
4.3.1 a,β-nenasičeni ketoni (kalkoni) 
Lin in sodelavci so raziskali optimalne pogoje reakcije oksindolnih izotiocianatov 5 z 
a,β-nenasičenimi ketoni 14 (kalkoni), pri kateri nastanejo pirolidinil spirooksindoli 15 
(Shema 15). Uporabili so nekovalentni bifunkcionalni skvaramidni organokatalizator 
K5 na osnovi derivata kinina. Ugotovili so, da narava substituenta le malo vpliva na 
sintezo, ta je bila zelo učinkovita, z izkoristki, v večini, blizu 99 % in zelo visoko 
stereoselektivnostjo (ee od 93 % do 99 %, dr do >99:1)[27]. 
 
Shema 15. Reakcija kalkona 14 s 3-izotiocianato oksindolom 5. 
4.3.2 Izoksazoli 
Alternativna pot do izoksazol substituiranih pirolidintionskih spirooksindolov je z 
reakcijo izotiocianatov z izoksazoli, ki vsebujejo podaljšan Michaelov akceptor (1,6-
adicija). Na Shemi 16 je prikazana reakcija 3-izotiocianatooksindola 5 s 3-metil-4-nitro-
5-alkenil-izoksazolom 16. Kot katalizator je bil uporabljen le kinin K2 v majhnih 
količinah (1 mol%), zato je s tega stališča reakcija cenovno ugodna. Izkoristki 
produktov 17 so znašali od 91 % do 97 %, dr od 92:8 do >99:1 in ee od 92 % do 98 %, 
kar kaže, da elektron donorska/akceptorska narava ali sterični faktorji ne vplivajo 
bistveno na izid pretvorbe (Shema 16)[28]. 
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Shema 16. Reakcija substituiranega izoksazola 16 s 3-izotiocianatooksindolom 5. 
4.3.3 Ariliden malonati 
Naslednji način tvorbe pirolidintionskih spirooksindolov 19 je reakcija 3-
izotiocianatooksindola 5a z ariliden malonati 18 kot Michaelovimi akceptorji. 
Chowdhury in sodelavci, ki so raziskavo izvedli, so ugotovili, da lahko za reakcijo 
uporabijo nekovalentni bifunkcionalni katalizator na osnovi kinina K4 ali pa njegov 
psevdo-enantiomerni katalizator na osnovi kinidina K6 in s to izbiro določijo, kateri 
enantiomer produkta bo nastal (19 ali ent-19). Za R2 so uporabili različno substituirane 
fenilne skupine. Izkoristki so običajno znašali okoli 80 %, enantiomerni presežek in 
diastereoizomerno razmerje pa sta bila visoka (ee okoli 90 %, dr okoli 90:10), razen pri 
orto-substituiranih analogih, kjer je zaradi steričnih ovir ee padel na okoli 50 %. (Shema 
17)[17]. 
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Shema 17. Reakcije ariliden malonatov 18 s 3-izotiocianatooksindolom 5a, katalizirane 
s psevdo-enantiomernima organokatalizatorjema K4 in K6. 
4.3.4 Alenski estri in acetilenski diestri 
Du in sodelavci so izvedli raziskavo reakcij 3-izotiocianatooksindolov 5 z alenskimi 
estri 20, kjer nastanejo delno nenasičeni pirolidintionski spiro produkti 22 ter analogno 
reakcijo z acetilenskimi diestri 21, kjer nastanejo strukturno sorodni produkti 23 (Shema 
18). Pri obeh pretvorbah so uporabili enak nekovalentni bifunkcionalni katalizator na 
osnovi kinuklidina K7, ki je deloval na podlagi tvorbe vodikove vezi. Ugotovili so, da 
lahko z uporabo različnih razmerij med reaktanti dobijo različne produkte. Obe reakciji 
sta imeli izkoristke okoli 90 %, prav tako tudi enantiomerne presežke okoli 90 %[29]. 
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Shema 18. Reakcije alenskih estrov 20 in acetilenskih diestrov 21 z izotiocianati 5. 
4.3.5 Azodiestri 
Azodiestri 25 so se izkazali kot zelo učinkoviti Michaelovi akceptorji pri reakciji s 3-
izotiocianatooksindolom 5, pri čemer nastanejo triazolidin-3-tionski spiroheterocikli 26 
(Shema 19). Za optimalen katalizator je bil med 15 različnimi izbran (DHQD)2PHAL 
K8. R3 je bila v večini primerov izopropilna skupina, R1 metil ali halogen, R2 pa benzil 
ali substituiran fenil. Produkti 26 so nastali hitro (okoli 5 min), sinteza ima odlične 
izkoristke (90–98 %) in daje visoke enantiomerne presežke (80–98 %), razen v primeru 
s substituenti R1 = 6-Cl, R2 = Bn, R3 = iPr, kjer je ee znašal 67 % [30]. 
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Shema 19. Reakcija 3-izotiociantooksindolov 5 z azodiestri 25. 
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4.3.6 Nitroolefini 
Za tvorbo nitro substituiranih pirolidinil spirooksindolov 28, izotiocianate 5b reagiramo 
z nitroolefini 27 v prisotnosti kininskega bifunkcionalnega katalizatorja K9, povezanega 
s tiosečninsko skupino (Shema 18). Pred tem so za katalizo te reakcije uporabljali Zn(II) 
soli[31]. Omenjena pretvorba mora potekati pri nizki temperaturi (–95 °C), saj produkti 
28 pri višjih temperaturah razpadejo. Izvedena je bila vrsta reakciji z različnimi R 
(fenilne in heteroaromastke skupine), najbolje se je odrezal R = 2-furil (izkoristek 90 %, 
dr >20:1, er pa 96:4). Na splošno je bil izkoristek sinteze okoli 80 %, dr in er pa sta bila 
nekoliko nižja (dr okoli 7:1, er pa okoli 85:15)[32]. 
 
Shema 20. Reakcije 3-izotiocianatooksindola 5b z nitroolefini 27. 
4.4 Reakcije s heterocikličnimi Michaelovimi akceptorji 
4.4.1 Metilenindolinoni 
Na področju reakciji 3-izotiocianatooksindolov 5 z različnimi metilenindolinoni 28 je 
bilo opravljenih veliko raziskav, saj so njihovi produkti uporabni pri raziskavi novih 
zdravil. Sinteze odlikujejo zelo visoki izkoristki (okoli 90 %), dr (okoli 90:10) in ee 
(okoli 90 %) – odvisno do substituent – kratki reakcijski časi (nekaj minut) in relativno 
nizke porabe katalizatorjev (1–15 mol%). Za katalizator so uporabili različne spojine na 
osnovi kinina s skvaramidno ali tiosečninsko ročko (katalizatorji K10, K4, K11, K12, 
K3), Wu in sodelavci pa so za katalizo uporabili 1,1,3,3-tetrametilgvanidin (TMG) 
K13. V Shemi 19 je prikazana splošna reakcija izotiocianata 5c z različno 
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substituiranimi metilenindolinoni 29, pri kateri nastanejo ustrezni produkti 30 ali ent-
30[33]–[37]. 
 
Shema 21. Različne raziskave reakcij metilenindolinonov 29 z izotiocianati 5c. 
4.4.2 Maleimidi 
Liu in kolegi so razvili reakcijo med 3-izotiocianatooksindoli 5 in N-fenilmaleimidom 
(31) v prisotnosti skvaramidnega katalizatorja na osnovi kinina K11. Produkti 32 
vsebujejo tri stereogene centre. Izvedenih je bilo 18 reakcij, ugotovili so, da mora biti 
R3 arilna skupina (alkilni skupini, npr. benzilna in cikloheksilna, nista dali željenih 
produktov), prav tako le-ta ne sme imeti substituenta na orto mestu. Elektron privlačne 
skupine na drugih mestih so malo znižale enantiomerni presežek, elektron donorske pa 
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niso imele vpliva. Sinteza je na splošno imela izkoristke od 76 % do 99 %, ee od 55 % 
do 91 % in dr od 70:30 do >99:1, ob blagih reakcijskih pogojih[38]. 
 
 
Shema 22. Reakcija N-fenilmaleimida (31) s 3-izotiocianatooksindoli 5. 
4.4.3 Izoksazoloni in pirazoloni 
Prvo reakcijo nenasičenega pirazolona 33 s 3-izotiocianatooksindolom 5d so leta 2013 
izvedli Chen in sodelavci. Uporabili so katalizator na osnovi terpenoida rozina K13, 
reakcijo so izvedli v terc-butil metil etru (MTBE) pri 0 °C. Izkoristki produktov 35 so 
znašali okoli 90 %, enantioselektivnost do 99 %, diasteroizomerno razmerje pa do 
>20:1. Leto kasneje so Cui in sodelavci objavili raziskavo o reakciji pirazolona 33 in 
tudi izoksazolona 34. Tu so kot katalizator uporabili lahko dostopen kinin K2. Izkoristki 
produktov 36 pri reakciji z izoksazoloni 34 so znašali med 92 % in 96 %, dr do 96:4 in 
ee od 64 % do 77 % (Shema 23)[39],[40]. 
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Shema 23. Reakcija izotiocianatov 5d z izoksazoloni 34 in pirazoloni 33. Pri slednjih je 
1. postopek povzet po Chenovi raziskavi[39], 2. pa po Cuijevi raziskavi[40]. 
4.4.4 Barbituratni olefini 
Spirobarbiturati so skupina spiroheterociklov s široko paleto bioloških aktivnosti, ki 
delujejo npr. antibakterijsko in proti raku. Tvorba barbituratnih spiroproduktov 37 iz 
izotiocianata 5e in barbituratnih olefinov 36 poteka v pristnosti katalizatorja K4 na 
osnovi tiosečnine ter 4-metilbenzojske kisline kot dodatka (Shema 24). Pretvorba poteče 
hitro (< 1 min), z odličnimi izkoristki, enatioselektivnostmi in diastereoselektivnostmi, 
le v primerih, ko je R1 naftilna, tiofenska ali alkilna skupina je ee slabši (18–47 %) 
(Shema 24)[41]. 
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Shema 24. Reakcija barbituratnih olefinov 37 s 3-izotiocianatooksindolom 5e. 
4.4.5 Kromanoni in kromeni 
Nedavne študije so pokazale, da imajo kromanoni oz. benzopiran-4-oni in njihovi 
spirociklični derivati biološke aktivnosti, uporabne pri razvoju zdravila za hepatitis C. 
Zato so bile raziskane tudi sintezne poti tvorbe teh produktov. Primer teh je reakcija 3-
izotiocianatooksindola 5 s 4-kromanoni 39 v prisotnosti katalizatorja na osnovi rozina 
K14 (Shema 25). Produkti 40 so nastali z izkoristki okoli 97 %, >20:1 dr in >95 % ee. 
Od teh vrednosti sta odstopala le dva produkta, prvi je imel substituente R1 = 1-naftil, 
R2 = H, R3 = Me, R4 = H, tu je odstopal dr (10:1); drugi pa R1 = Ph, R2 = H, R3 = Bn, R4 
= H, kjer je bil slabši ee (60 %)[42]. 
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Shema 25. Reakcija 3-izotiocianatooksindolov 5 s 4-kromanoni 39. 
Poleg kromanonov so za reakcijo s 3-izotiocianatooksindoli 5d uporabili tudi 3-nitro-
2H-kromene 41, ta pretvorba potrebuje nižje temperature (–50 °C), a poteče mnogo 
hitreje kot s kromanoni (1 min napram 5–40 h). Za tvorbo produktov 42 in 43 s štirimi 
vicinalnimi kiralnimi ogljikovimi atomi so uporabili bifunkcionalni kinuklidinski 
katalizator K15 s tiosečninsko ročko (Shema 26). Ugotovili so tudi, da je možno 
produkte 42 kvantitativno pretvoriti v produkte 43, ob prisotnosti DABCO v etanolu pri 
15 °C[43]. 
 
Shema 26. Reakcija 3-izotiocianatooksiondola 5d s 3-nitro-2H-kromeni 41. 
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4.4.6 Naftokinoni 
Še ena skupina heterocikličnih sistemov so kinoni. Sintezo spiroproduktov 45, ki 
nastanejo med oksindoli 5b in 1,4-naftokinoni 44, so raziskali Zhang in kolegi (Shema 
27). Izvedli so 21 reakciji z različnimi topili, katalizatorji, temperaturami in razmerji 
reaktantov. Ugotovili so, da je za najboljše izkoristke potrebno uporabiti topilo CH2Cl2, 
katalizator na osnovi kinuklidina K16 in reakcijo izvesti na sobni temperaturi z 
razmerjem reaktantov 5b:44 = 1,2:5. Ta reakcija je imela 96 % izkoristek in 91 % ee. 
Izvedli so še 24 reakciji z različnimi substituenti (na aromatskem obroču 5 metilna ali 
metoksi skupina, na mestu N-1 alikilna skupina ter na pozicijah 6 in 7 1,4-naftonkinona 
44 metilni skupini ali benzenski obroč), kjer so izkoristki in ee znašali okoli 80 %[21]. 
 
 
Shema 27. Reakcija 3-izotiocianatooksindola 5b s 4-naftokinonom 44 pri optimalnih 
reakcijskih pogojih. 
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5 Zaključek 
3-izotiocianatooksindoli 5 so zaradi svoje reaktivnosti in raznolikosti odlično izhodišče 
za tvorbo različnih spirooksindolov. Različne oblike le-teh najdemo v naravnih 
produktih, kjer nosijo uporabne biološke aktivnosti, prav zaradi katerih jih hoče človek 
sintetizirati, modificirati in uporabiti v njegov prid. V spodnji Shemi 28 je naštetih nekaj 
uporabnih pretvorb izotiocianatov 5 v različne produkte[17],[21],[24],[28],[32]. Klinične študije 
na mnogih izmed njih še potekajo, je pa že znano, da lahko spirooksindoli delujejo 
antimaligno, antibakterijsko, imajo aktivnosti, ki delujejo proti virusu HIV, tuberkulozi, 
malariji, veliko uporabnosti še ni raziskanih, kar dela to področje zanimivo za mnoge 
raziskovalce[28]. 
 
Shema 28. Nekaj primerov reakciji 3-izotiocianatooksindolov 5 z različnimi reaktanti. 
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Tvorba spirocikličnih oksindolov lahko poteka po različnih mehanizmih, najpogostejše 
pretvorbe temeljijo na podlagi Michaelove, Mannichove in aldolne reakcije. Ključen del 
teh sintez so organokatalizatorji, ki reakcije pospešijo in omogočijo željeno 
stereoselektivnost nastanka produktov. Na Slikah 7 in 8 so predstavljeni vsi 
organokatalizatorji, ki sem jih omenil v svojem delu. Večinoma so vsi bifunkcionalni 
nekovalentni katalizatorji in aktivirajo, tako nukleofile kot elektrofile, s principom 
tvorbe vodikovih vezi. Veliko jih vsebuje tudi kinuklidinski bicikel, ki je osnova vseh 
derivatov na osnovi kinina in sorodnih alkaloidov, kamor spadajo tudi ti 
organokatalizatorji. Dostopnost kinina in njegova uporabnost v organokataliziranih 
pretvorbah sta ključna faktorja, ki sta in bosta v prihodnje gnala naprej raziskave na 
področju spirooksindolov. 
 
Slika 7. Nabor vseh uporabljenih katalizatorjev v opisanih pretvorbah – prvi del. 
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Slika 8. Nabor vseh uporabljenih katalizatorjev v opisanih pretvorbah – drugi del. 
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